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(57) Zusammenfassung 

Gesenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur aromatischen Sulfonylierung, Sulfenylierung, Thiocyanierung und 
vSSmMn umsctzt sowic neue so ertuutene Vcibindungen und itae Verwendung als Endoparas.tmde. 
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Verfahren zur Sulfonylierung. Sulfenvlicrung und Phosphorvlierung von 
cvclischen Depsipeptiden 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Sulfonylierung, Sulfenylie- 
rung, Thiocyanierung und Phosphorylierung von cyclischen Depsipeptiden sowie 
neue Verbindungen und deren Verwendung als Endoparasitizide. 

Cyclische Depsipeptide und ihre Wirkung als Endoparasitizide sind bereits bekannt 
aus EP 381 173, PCT WO 93/19 053. Die Wirkung dieser Verbindungen ist je- 
doch nicht in jedem Fall befriedigend. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 



10 1. Verfahren zur aromatischen Sulfonylierung, Sulfenylierung, Thiocyanierung 
und Phosphorylierung von cyclischen Depsipeptiden mit 6 bis 24 Ring- 
atomen, die aus oc-Hydroxycarbonsauren und a.-Aminosauren aufgebaut 
sind und mindestens einen Phenylrest enthalten, dadurch gekennzeichnet, 
daB man diese cyclischen Depsipeptide mit Sulfonylierungs-, Sulfeny- 

15 iierungs-, Thiocyanierungs- oder Phosphorylierungsreagenzien gegebenen- 

falls in Gegenwart von Katalysatoren, Hilfsstoffen und/oder Verdunnungs- 
mitteln umsetzt. 



2. aromatisch sulfonylierte, sulfenylierte, thiocyanierte und/oder phosphory- 
lierte cyclische Depsipeptide mit 6 bis 24 Ringatomen, die aus a-Hydroxy- 
20 carbonsauren und a.-Aminosauren aufgebaut sind und mindestens einen 

Phenylrest enthalten. 



Cyclische Depsipeptide, die als Ausgangsstoffe fur das erfindungsgemaBe Verfah- 
ren eingesetzt werden, sind ublicherweise fermentativ hergestellte Naturstoffe. Von 
ihrer Struktur her sind sie vergleichbar mit Proteinen. Man wurde daher erwarten, 
25 daB sie gegenuber aggressiven Chemikalien empfindlich reagieren und ganz oder 
zumindest teilweise zerstort werden. Uberraschenderweise wurde gefunden, daB 
das erfindungsgemaBe Verfahren durchgefuhrt werden kann, ohne den 
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Grundkorper der Depsipeptide zu zerstdren. Man gelangt so zu Verbindungen, die 
am Phenylring sulfonyliert, sulfenyliert, thiocyaniert oder phosphoryliert sind und 
die sich durch hervorragende endoparasitizide Wirkung auszeichnen. 

Bevorzugt wird das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung der neuen und 
5 bevorzugten Verbindungen der Formel (I) eingesetzt, 

R 5 R 11 O 

S R 6 W 
R 4 0=( 
R-N N-R 12 (I) 




O 



R 3 -< °R 10 o*""^ 

O R 1 R 
in welcher mindestens einer der Reste 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 fur Phenyl oder Benzyl steht, das durch einen 
Sulfonyl-, Sulfenyl-, Thiocyan- oder Phosphorylrest substituiert ist 

10 und in welcher ansonsten die Reste 
in welcher 

R\ R 2 , R n und R 12 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituierte Reste C,. 8 -Alkyl, 
C 3-6- c y cioalk yl> Aralkyl, Aryl stehen, 

R 3 , R 5 , R 7 , R 9 fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Cj 8 -Alkyl, das 
15 gegebenenfalls durch Hydroxy, C, 4 " Alkox y> Aryloxy, Hetaryloxy, Carboxy, 
O O 
II II 

(-COH) > Carboxamid, (-°- C - NH 2 ) f i m idazolyl, Indolyl, Guanidino, -SH 



oder C M -Alkylthio substituiert sein kann, ferner fur gegebenenfalls substituiertes 
Aryl, Hetaryl oder Aralkyl stehen, 
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R 4 , R 6 , R 8 , R 10 fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C,. 8 -Alkyl, C 2 _ 6 - 
Alkenyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl steht, die gegebenenfalls durch Hydroxy, C^-Alkoxy, 
Carboxy, Carboxamid, Imidazolyl, Indolyl, Guanidino, SH oder C^-Alkylthio 
substituiert sein konnen, sowie fur gegebenenfalls substituiertes Aryl, Hetaryl oder 
5 Aralkyl stehen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher mindestens 
einer der Reste R 3 bis R 10 fur Benzyl steht, das durch einen Sulfonyl-, Sulfenyl-, 
Thiocyan- oder Phosphorylrest substituiert ist und in welcher ansonsten die Reste 
die oben angegebene Bedeutung haben. 

10 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) in welcher einer oder 
beide Reste R 3 und R 7 fur Benzyl stehen, das durch einen Sulfonyl-, Sulfenyl-, 
Thiocyan- oder Phosphorylrest substituiert ist und in welcher ansonsten die Reste 
die oben angegebene Bedeutung haben. 

Als Sulfonyl-, Sulfenyl-, Thiocyan- oder Phosphorylreste seien genannt: 



wobei 

Hal fur Halogen steht, 

A fur Halogen, Hydroxy, -OR, -NH 2 , -NHR', -NR'R" steht, 

R fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl oder Aralkyl 



15 



-SO r A; -SO-A, -S-A, 



O O O 

II II II 

- P(Hal) 2 - P(OR) 2 - P(NR'R") 2 



, SCN, 



20 



steht, 



R 



fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht, 



fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht, 
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10 



15 



20 



25 



30 



und die Reste R' und R" gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom fur 
einen gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Rest stehen, der noch weitere 
Heteroatome wie N, O oder S enthalten kann. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkyl allein oder als Bestandteil eines Restes in den 
allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit vorzugs- 
weise 1 bis 8, insbesondere 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs- 
weise seien gegebenenfalls substituiertes Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und 
t-Butyl, genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkenyl allein oder als Bestandteil eines Restes in 
den allgemeinen Formeln bedeutet geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit vor- 
zugsweise 2 bis 6, insbesondere 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vor- 
zugsweise seien gegebenenfalls substituiertes Ethenyl, Propenyl-(l), Propenyl-(2) 
und Butenyl-(3) genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl in den allgemeinen Formeln bedeutet 
mono-, bi- und tricyclisches Cycloalkyl mit vorzugsweise 3 bis 6, insbesondere 3 
5 oder 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien gegebenen- 
falls substituiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkoxy in den allgemeinen Formeln bedeutet gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien gegebenenfalls substi- 
tuiertes Methoxy, Ethoxy, n- und i-Propoxy und n-, o- und t-Butoxy genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Alkylthio in den allgemeinen Formeln bedeutet 
geradkettiges oder verzweigtes Alkylthio mit vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien gegebenenfalls 
substituiertes Methylthio, Ethylthoi, n- und i-Propylthio, n-, o- und t-Butylthio 
genannt. 

Halogenalkyl in den allgemeinen Formeln enthalt 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstoffatome und vorzugsweise 1 bis 9, insbesondere 1 bis 5 gleiche oder 
verschiedene Halogenatome, wobei als Halogenatome vorzugsweise Fluor, Chlor 
und Brom, insbesondere Fluor und Chlor stehen. Beispielhaft seien Trifluormethyl 
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Chlor-di-fluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl und Pentafluormethyl, Perfluor-t-butyl 
genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Aryl in den allgerneinen Formeln bedeutet vorzugs- 
weise gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl. 

5 Gegebenenfalls substituiertes Aralkyl in den allgerneinen Formeln bedeutet gege- 
benenfalls im Arylteil und/oder Alkylteil substituiertes Aralkyl mit vorzugsweise 6 
oder 10, insbesondere 6 Kohl enstoff atom en im Arylteil (vorzugsweise Phenyl oder 
Naphthyl, insbesondere Phenyl) und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, wobei der Alkylteil geradkettig oder verzweigt 
10 sein kann. Beispielhaft und vorzugsweise seien gegebenenfalls substituiertes Ben- 
zyl und Phenylethyl genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Hetaryl allein oder als Bestandteil eines Restes be- 
deutet in den allgerneinen Formeln 5- bis 7-gliedrige Ringe mit vorzugsweise 1 bis 
3, insbesondere 1 oder 2 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen Als Hetero- 

15 atome stehen Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien gegebenenfalls substituiertes Furyl, Thiophenyl, Pyrazolyl, Imidazolyl. 1.2 
und 1,2,4-Triazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, 1,2,3-, 1.14 
1,2,4- und 1,2,5-Oxadiazolyl, Azepinyl, Pyrrolyl, Isopyrrolyl, Pyridyl, Pipera/m\; 
Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, 1,3,5-, 1,2,4- und 1,2,3-Triazinyl, 124 

20 1,2,3-, 1,3,6- und 1,2,6-Oxazinyl, Oxepinyl, Thiepinyl und 1 ,2,4-Diazcpiru I 
genannt. 

Die gegebenenfalls substituierten Reste der allgerneinen Formeln konnen emcn 
oder mehrere, vorzugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 bis 2 gleiche oder ver- 
schiedene Substituenten tragen. Als Substituenten seien beispielhaft und vor- 
25 zugsweise aufgefiihrt: 

Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie 
Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und n-, i- und t-Butyl; Alkoxy mit vorzugsweise 1 
bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, Ethoxy, n- und i- 
Propyloxy und n-, i- und t-Butyloxy; Alkylthio mit vorzugsweise 1 bis 4, 
30 insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methylthio, Ethyltho, n- und i- 
Propylthio und n-, i- und t-Butylthio; Halogenalkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, 
insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen und vorzugsweise 1 bis 5, insbesondere 



10 



15 
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1 bis 3 Halogenatomen, wobei die Halogenatome gleich oder verschieden sind und 
als Halogenatome, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Fluor 
stehen, wie Difluormethyl, Trifluormethyl; Hydroxy; Halogen, vorzugsweise Fluor, 
Chlor, Brom, insbesondere Fluor, Chlor, Cyano; Nitro; Amino; Monoalkyl- und 
Dialkylamino mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen 
je Alkylgruppe, wie Methylamino, Methylethylamino, n- und i-Propylamino und 
Methyl-n-Butylamino; Acylreste wie Carboxyl; Carboxy mit vorzugsweise 2 bis 4, 
insbesondere 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, wie Carbomethoxy und Carboethoxy; 
Alkylsulfinyl mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Halogen- 
alkylsulfinyl mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 
Halogenatomen wie Trifluormethylsulfinyl mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 
Kohlenstoffatomen mit 1 bis 5 Halogenatomen wie Trifluormethylsulfinyl; Sul- 
fonyl (-SO3H); Alkylsulfonyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen, wie Methyl sulfonyl und Ethylsulfonyl; Halogenalkylsulfonyl 
mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Halogenatomen 
wie Triflormethylsulfonyl, Perfluor-t,n,s-butylsulfonyk; Arylsulfonyl mit vorzugs- 
weise 6 oder 10 Arylkohlenstoffatomen, wie Phenyl sulfonyl; Acyl, Aryl, Aryloxy, 
Heteroaryl, Heteroaryloxy, die ihrerseits einen der oben genannten Substituenten 

H 

I 

tragen konnen sowie der Formiminorest — C=N-0-Alkyl 



Bevorzugt werden Verbindungen der Formel (I) eingesetzt, in welcher 

' R2 > rU und r12 unabhangig voneinander fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder 
Phenyl, das gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, C,^-Alkyl, OH, 
Cj^-Alkoxy, sowie fur Benzyl oder Phenylethyl stehen, die gegebenenfalls 
durch die bei Phenyl angegebenen Reste substituiert sein konnen; 

R 3 bis R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, wobei mindestens einer dieser 
Reste fiir Benzyl steht, dessen Phenylierung sulfenyliert, sulfonyliert oder 
phosphoryliert ist. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R 1 , R 2 , R n und R 12 unabhangig voneinander fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl 
oder n-, s-, t-Butyl stehen, 
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R 3 , R 5 , R 7 , R 9 fur Wasserstoff, geradkettiges C^-Alkyl oder verzweigtes C 4 _ 5 - 
Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, die gegebenenfalls durch C 1-4 - 
Alkoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, Imidazolyl, Indolyl oder C 1-4 - 
Alkylthio, insbesondere Methylthio, Ethylthio substituiert sein kann sowie 
5 fiir Isobutyl oder s-Butyl und ferner fur Phenyl, Benzyl, Phenethyl oder 

Hetarylmethyl steht, die gegebenenfalls durch Nitro, oder einen Rest 
-NR 13 R 14 , wobei R 13 und R 14 unabhangig voneinander fur Wasserstoff 
oder Cj^-Alkyl stehen oder R 13 und R 14 gemeinsam mit dem angrenzenden 
N-Atom fur einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring stehen, der gegebenenfalls 
10 durch weitere O-, S- und N-Atome unterbrochen sein kann und gege- 

benenfalls durch C^-Alkyl substituiert ist, oder durch Halogen insbe- 
sondere Chlor substituiert sein konnen. 

R 4 , R 6 , R 8 , R 10 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
n-Butyl, Vinyl, Cyclohexyl, die gegebenenfalls durch Methoxy, Ethoxy, 
15 Imidazolyl, Indolyl, Methylthio, Ethylthio substituiert sein konnen sowic 

fiir Isopropyl, s-Butyl ferner fur gegebenenfalls halogensubstituienes 
Phenyl, Benzyl, Phenylethyl oder Hetarylmethyl stehen, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 oder R 10 fur Benzyl steht, dessen Phenyl rest 
durch einen der oben angegebenen Sulfonyl-, Sulfenyl- oder Phosphorylrcstr 
20 substituiert ist. 

Die neuen aromatischen sulfonylierten, sulfenylierten, thiocyanierten oder pho* 
phorylierten cyclischen Depsipeptide der Formel (I) sowie deren Saureaddiuonv 
Salze und Metal lsalz-Komplexe besitzen sehr gute anthelminthische Eigenschaften 
und konnen bevorzugt im Bereich der Veterinarmedizin eingesetzt werden. Uber- 
25 raschenderweise zeigen sie bei der Bekampfung von Wurmerkrankungen eine 
bessere Wirksamkeit konstitutionell ahnliche, vorbekannte Verbindungen gleicher 
Wirkungsrichtung. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens werden als Sulfonylierungs- 
und Sulfenylierungsreagenzien Halogensulfonsauren (HalS0 3 H), insbesondere 
30 Chlorsulfonsaure, sowie deren Derivate, Dihalogensulfid, insbesondere Dichlor- 
sulfid sowie seine Derivate, Halogensulfensaure, insbesondere Chlorsulfensaure, 
Suifenylhalogenide, insbesondere Sulfenylchloride, Disulfide, Schwefeisaure 
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(Oleum) gegebenenfalls in einem gegen die Reagenzien inerten Verdunnungsmittel 
sowie gegebenenfalls in Gegenwart von Lewis-Sauren eingesetzt. 

Zur Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens werden als Thiocyanie- 
rungsreagenzien Rhodanidsalze, insbesondere Kupfer(II)rhodanid und Ammonium- 
5 rhodanid oder Dirhodan ((SCN) 2 ), gegebenenfalls in einem gegen die Reagenzien 
inerten Verdunnungsmittel sowie gegebenenfalls in Gegenwart von Lewis-Sauren 
eingesetzt. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens werden als Phosphorylie- 
rungsreagenzien Phosphorhalogenide, insbesondere Phosphortrichlorid, Phosphor- 
10 pentachlorid, gegebenenfalls in einem gegen die Reagenzien inerten Verdunnungs- 
mittel sowie gegebenenfalls in Gegenwart von Lewis-Sauren eingesetzt. 

Als Lewis-Sauren werden genannt: A1C1 3 , TiCl 4 , BF 3 OEt^ SbCl 5 , SnCl 4 , CuCl 2 , 
FeCl 3 , SnCl 2 , AgBF 4 , AgSbF 6> AgC10 4 , LiC10 4 , Br 2 . 

Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen von 0 bis 150°C, bevorzugt bei 0 bis 
15 80°C, besonders bevorzugt bei 0 bis 60°C. 

Als Verdunnungsmittel kommen alle gegeniiber den Reagenzien inerten organi- 
schen Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren insbesondere aliphatische und aro- 
matische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, 
Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylen- 

20 chlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o- 
Dichlorbenzol, ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether 
und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, weiterhin Ketone, wie 
Aceton, Methylether-, Methylisopropyl- und Methylisobutylketon, aufierdem Ester, 
wie Essigsaure-methylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z.B. Acetonitril und 

25 Propionitril, Benzonitril, Glutarsauredinitril, dartiberhinaus Amide, wie z.B. Dime- 
thylformamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, sowie Dimethylsulf- 
oxid, Tetramethylensulfon und Hexamethylphosphorsauretriamid. 



Die Depsipeptide werden mit einem UberschuB Reagenz (5 bis 10 Aquivalente) 
und einem UberschuB Lewis-Saure (15 bis 20 Aqiuvalente) umgesetzt. 
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Nach erfolgter Umsetzung wird das Verdunnungsmittel abdestilliert und die 
sulfonylierten, sulfenylierten, thiocyanierten oder phosphorylierten Verbindungen 
der Formel (I) in ublicher Weise, z.B. chromatographisch, gereinigt. 

Die Wirkstoffe eignen sich bei gunstiger Warmbliitertoxizitat zur Bekampfung von 
5 pathogenen Endoparasiten, die bei Menschen und in der Tierhaltung und Tierzucht 
bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren vorkommen. Sie sind 
dabei gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien der Schadlinge sowie gegen 
resistente und normal sensible Arten wirksam. Durch die Bekampfung der 
pathogenen Endoparasiten sollen Krankheit, Todefalle und Leistungsminderungen 
10 (z.B. bei der Produktion von Fleisch, Milch, Wolle, Hauten, Eiern, Honig usw.) 
vermindert werden, so daB durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere 
und einfachere Tierhaltung moglich ist. Zu den pathogenen Endoparsiten zahlen 
Cesthoden, Trematoden, Nematoden, Acantocephalen insbesondere: 

Aus der Ordnung der Pseudophyllidea z.B.; Diphyllobothrium spp., Spirometra 
15 spp., Schistocephalus spp., Ligula spp., Bothridium spp., Diphlogonoporus spp.. 

Aus der Ordnung der Cyclophyllidea z.B.: Mesocestoides spp., Anoplocephala 
spp., Paranoplocephala spp., Moniezia spp., Thysanosomsa spp., Thysaniezia spp., 
Avitellina spp., Stilesia spp., Cittotaenia spp., Andyra spp., Bertiella spp., Taenia 
spp., Echinococcus spp., Hydatigera spp., Davainea spp., Raillietina spp., Hymeno- 
20 lepis spp., Echinolepis spp., Echinocotyle spp., Diorchis spp., Dipylidium spp., 
Joyeuxiella spp., Diplopylidium spp.. 

Aus der Unterklasse der Monogenea z.B.: Gyrodactylus spp., Dactylogyrus spp., 
Poly stoma spp.. 

Aus der Unterklasse der Digenea z.B.: Diplostomum spp., Posthodiplostomum 
25 spp., Schistosoma spp., Trichobilharzia spp., Ornithobilharzia spp., Austrobilharzia 
spp., Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp., Brachylaima spp., Echinostoma 
spp., Echinoparyphium spp., Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola 
spp., Fasciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp., Typhlocoelum spp., 
Paramphistomum spp., Calicophoron spp-, Cotylophoron spp., Gigantocotyle spp., 
30 Fischoederius spp., Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., Catatropis spp., 
Plagiorchis spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp., Eurytrema spp., 
Troglotrema spp., Paragonimus spp., Collyriclum spp., Nanophyetus spp., 
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Opistorchis spp., Clonorchis spp. Metorchis spp., Heterophyes spp., Metagonimus 
spp- 

Aus der Ordnung der Enopiida z.B.: Trichuris spp., Capillaria spp., 
Trichomosoides spp., Trichinella spp.. 

5 Aus der Ordnung der Rhabditia z.B.: Micronema spp., Strongyloides spp.. 

Aus der Ordnung der Strongylida z.B.: Stronylus spp., Triodontophorus spp., 
Oesophagodontus spp., Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx 
spp., Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus spp., 
Oesophagostomum spp., Chabertia spp., Stephanurus spp., Ancylostoma spp., 

10 Uncinaria spp., Bunostomum spp., Globocephalus spp., Syngamus spp., 
Cyathostoma spp., Metastrongylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius spp., 
protostrongylus spp., Neostrongylus spp., Cystocaulus spp., Pneumostrongylus 
spp., Spicocaulus spp., Elaphostrongylus spp. Parelaphostrongylus spp., Crenosoma 
spp., Paracrenosoma spp., Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus spp., Filaroides 

15 spp., Parafilaroides spp., Trichostrongylus spp., Haemonchus spp., Ostertagia spp., 
Marshallagia spp., Cooperia spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp., 
Obeliscoides spp., Amidostomum spp., Ollulanus spp.. 

Aus der Ordnung der Oxyurida z.B.: Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus 
S PP » Syphacia spp., Aspiculuris spp., Heterakis spp.. 

Aus der Ordnung der Ascaridia z.B.: Ascaris spp., Toxascaris spp., Toxocara spp., 
Parascaris spp., Anisakis spp., Ascaridia spp.. 



20 



Aus der Ordnung der Spirurida z.B.: Gnathostoma spp., Physaloptera spp., 
Thelazia spp., Gongylonema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia 
spp., Dracunculus spp.. 



Aus der Ordnung der Filariida z.B.: Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria 
spp., Loa spp., Dirofilaria spp., Litomosoides spp., Brugia spp., Wuchereria spp., 
Onchocerca spp.. 

Aus der Ordnung der Gigantorhynchida z.B.: Filicollis spp., Moniliformis spp., 
Macracanthorhynchus spp., Prosthenorchis spp.. 
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Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, 
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbuffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, 
Pelztiere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbar, Vogel wie z.B. Huhner, Ganse, 
Puten, Enten, SuB- und Salzwasserfische wie z.B. Forellen, Karpfen, Aale, 
5 Reptilien, Insekten wie z.B. Honigbiene und Seidenraupe. 

Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, Meerschweinchen, 
Goldhamster, Hunde und Katzen. 

Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen. 

10 Die Anwendung der Wirkstoffe erfolgt direkt oder in Form von geeigneten 
Zubereitungen enteral, parenteral, dermal, nasal, durch Behandlung der Umgebung 
oder mit Hilfe wirkstoffhaltiger Formkorper wie z.B. Streifen, Platten, Bander, 
Halsbander, Ohrmarken, GliedmaBenbander, Markierungsvorrichtungen. 

Die enterale Anwendung der Wirkstoffe geschieht z.B. oral in Form von Pulver, 
15 Tabletten, Kapseln, Pasten, Tranken, Granulaten, oral applizierbaren Losungen, 
Suspensionen und Emulsionen, Boli, medikiertem Futter oder Trinkwasser. Die 
dermale Anwendung geschieht z.B. in Form des Tauchens (Dippen), Spriihens 
(Sprayen) oder AufgieBens (pour-on and spot-on). Die parenterale Anwendung 
geschieht z.B. in Form der Injektion (intramuscular, subcutan, intravenos, 
20 intraperitoneal) oder durch Implantate. 

Geeignete Zubereitungen sind: 

Losungen wie Injektionslosungen, orale Losungen, Konzentrate zur oralen 
Verabreichung nach Verdunnung, Losungen zum Gebrauch auf der Haut oder in 
Korperhohien, AufguBformulierungen, Gele; 

25 Emulsionen und Suspension zur oralen oder dermal en Anwendung sowie zur 
Injektion; Halbfeste Zubereitungen; 

Formulierungen bei denen der WirkstofF in einer Salbengrundlage oder in einer Ol 
in Wasser oder Wasser in Ol Emulsionsgrundlage verarbeitet ist; 
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Feste Zubereitungen wie Pulver, Premixe oder Konzentrate, Granulate, Pellets, 
Tabletten, Boli, Kapseln; Aerosole und Inhalate, wirkstoffhaltige Formkorper. 

Injektionslosungen werden intravends, intramuskular und subcutan verabreicht. 

Injektionslosungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten 
Losungsmittel gelost wird und eventuell Zusatze wie Losungsvermittler, Sauren, 
Basen, Puffersalze, Antioxidantien, Konservierungsmittel zugefugt werden. Die 
Losungen werden steril filtriert und abgefullt. 



Als Losungsmittel seien genannt: Physiologisch vertragliche Losungsmittel wie 
Wasser, Alkohole wie Ethanol, Butanol, Benzylakohol, Glycerin, Propylenglykol, 
Polyethylenglykole, N-Methyl -pyrrol i don, sowie Gemische derselben. 

Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertraglichen 
pflanzlichen oder synthetischen Olen, die zur Injektion geeignet sind, losen. 

Als Losungsvermittler seien genannt: Losungsmittel, die die Losung des Wirk- 
stoffs im Hauptlosungsmittel fordern oder sein Ausfallen verhindern. Beispiele 
sind Polyvinylpyrrolidon, polyoxyethyliertes Rhizinusol, polyoxyethylierte 
Sorbitanester. 



Konservierungsmittel sind: Benzylalkohol, Trichlorbutanol, p-Hydroxybenzoesaure- 
ester, n-Butanol. 



Orale Losungen werden direkt angewendet. Konzentrate werden nach vorheriger 
Verdunnung auf die Anwendungskonzentration oral angewendet. Orale Losungen 
und Konzentrate werden wie oben bei den Injektionslosungen beschrieben 
hergestellt, wobei auf steriles Arbeiten verzichtet werden kann. 



Losungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestrichen, 
eingerieben, aufgespritzt oder aufgespniht. Diese Losungen werden wie oben bei 
25 den Injektionslosungen beschrieben hergestellt. 



Es kann vorteilhaft sein, bei der Herstellung Verdickungsmittel zuzufugen. Ver- 
dickungsmittel sind: Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloidale 



WO 96/11945 



- 13 - 



PCT/EP95/03926 



10 



15 



20 



Kieselsaure, Aluminiummonostearat, organische Verdikkungsmittel wie Cellu- 
losederivate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Acrylate und Metacrylate. 

Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in Korperhohlen 
eingebracht. Gele werden hergestellt indem Losungen, die wie bei den Injektions- 
losungen beschrieben hergestellt worden sind, mit soviel Verdickungsm.ttel 
versetzt werden, daB eine klare Masse mit salbenartiger Konsistenz entsteht. Als 
Verdickungsmittel werden die weiter oben angegebenen Verdickungsmittel 
eingesetzt. 

AufgieB-Formulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen 
Oder aufgespritzt, wobei der Wirkstoff die Haut durchdringt und systenusch wtrkt. 

AufgieBFormulierungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geeigneten 
hautvertraglichen Losungsmitteln oder Lbsungsmittelgemischen gelbst, suspendtert 
Oder emulgier. wird. Gegebenenfalls werden weitere Hilfsstoffe w,e Farbstoffe, 
resorptionsfbrdemde Stoffe, Antioxidanden, Lichtschutzmittel, Haftm.ttel zugefug, 

Als Lbsungsminef seien genann,: Wasser, Alkanole, Glycole, Polyemylenglycole, 
Polypropyleng.ycole, Glycerin, aromatische A.kohole wie Benzylalkoho , 
Phenylethanol, Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetaf, Benzylbenzoat, 
Ether wie Alkylenglykolalkyleurer wie Dipropylenglykolmonomethylether, D,ethy- 
.englykolmono-butylether. Ketone wie Aceton, Meuty.ethylketon, aromamche 
und/oder aliphatische Kohlenwasserstoffe, pflanzliche oder synthensche Ole, DMF, 
Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, 2,2-Dimethyl-4-oxy-m«.hylen-l .3- 

dioxolan. 

Farbstoffe sind lie zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelbs, 
oder suspendiert sein konnen. 

Resorptionsfardemde Stoffe sind z.B.DMSO, spreitende^ Ole wie 
Dipropylenglykolpelargonat, Silikonole, Fettsaureester, Tnglycende, Fettalkohole. 

Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfit, Ascorbin- 
saure, Butylhydroxy toluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherol. 

Lichtschutzmittel sind z.B. Novantisolsaure. 
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Haftmittel sind zB. Cellulosederivate, Starkederivate, Polyacrylate, naturliche 
Polymere wie Alginate, Gelatine. 

Emulsionen konnen oral, dermal oder als Injektionen angewendet werden. 

Emulsionen sind entweder vom Typ Wasser in Ol oder vom Typ Ol in Wasser. 

5 Sie werden hergestellt, indem man den Wirkstoff entweder in der hydrophoben 
oder in der hydrophilen Phase lost und diese unter Zuhilfenahme geeigneter 
Emulgatoren und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wie FarbstofTe, resorptions- 
fordernde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, viskosi- 
tatserhohende Stoffe, mit dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert. 

10 Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt: Paraffinole, Silikonole, naturliche 
Pflanzenole wie Sesamol, Mandelol, Rizinusol, synthetische Triglyceride wje 
Capryl/Caprinsaure-bigylcerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsauren der 
Kettenlange C 8 . 12 oder anderen speziell ausgewahlten naturlichen Fettsauren. 
Partialglyceridgemische gesattigter oder ungesattigter eventuell auch hydroxy!- 

15 gruppenhaltiger Fettsauren, Mono- und Diglyceride der C 8 /C 10 -Fettsauren. 

Fettsaureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsaurehexylester, D.pi,. 
pylen-glykolpelargonat, Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange m.i 
gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange C 16 -C )8 , Isopropylmyristat, Isopro r >l 
palmitat, Capryl/Caprinsaureester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange 
20 C, 2 -C 18 , Isopropylstearat, Olsaureoleylester, Olsauredecylester, Ethyloleat, Milch- 
saureethylester, wachsartige Fettsaureester wie kunstliches Entenbiirzeldrusenfett. 
Dibutylphthalat, Adipinsaurediisopropylester, letzterem verwandte Estergemische 



u.a. 



Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-alkohol 
25 Oleylalkohol. 

Fettsauren wie z.B. Olsaure und ihre Gemische. 



Als hydrophile Phase seien genannt: 

Wasser, Alkohole wie z.B. Propylenglycol, Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 
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Als Emulgatoren seien genannt: nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes 
Rizinusol, polyoxyethyliertes Sorbitan-monooleat, Sorbitanmonostearat, Glycerin- 
monostearat, Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolyglykolether; 

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-B-iminodipropionat oder Lecithin; 

5 anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkyl- 
polyglykoletherorthophosphorsaureester-monoethanolaminsalz; 

kationaktive Tenside wie Cetyltrimethylammoniumchlorid. 

Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: Viskositatserhohende und die Emulsion 
stabilisierende Stoffe wie Carboxymethylcellulose, Methylcellulose und andere 
10 Cellulose- und Starke-Derivate, Polyacrylate, Alginate, Gelatine, Gummi-arabicum, 
Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methylvinyl ether und Ma- 
lei nsaureanhydrid, Polyethylenglykole, Wachse, kolloidale Kieselsaure oder 
Gemische der aufgefiihrten Stoffe. 

Suspensionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Sie wer- 
15 den hergestellt, indem man den Wirkstoff in einer Tragerflussigkeit gegebenenfalls 
unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Farbstoffe, resorptionsfordernde 
Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien Lichtschutzmittel suspendiert. 

Als Tragerflussigkeiten seien alle homogenen Losungsmittel und Losungsmittel- 
gemische genannt. 

20 Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien die weiter oben angegebene Tenside ge- 
nannt. 

Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt. 



25 



Halbfeste Zubereitungen konnen oral oder dermal verabreicht werden. Sie 
unterscheiden sich von den oben beschriebenen Suspensionen und Emulsionen nur 
durch ihre hohere Viskositat 
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Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten 
Tragerstoffen gegebenenfails unter Zusatz von Hilfsstoffen vermischt und in die 
gewunschte Form gebracht. 



Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch vertraglichen festen Inertstoffe. 
Als solche dienen anorganische und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind 
z.B. Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminium- 
oxide, Kieselsauren, Tonerden, gefalltes oder kolloidales Siliciumdioxid, Phos- 
phate. 



Organische Stoffe sind z.B. Zucker, Zellulose, Nahrungs-und Futtermittel wie 
Milchpulver, Tiermehle, Getreidemehle und -schrote, Starken. 

Hilfsstoffe sind Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Farbstoffe, die bereits weiter 
oben aufgefiihrt worden sind. 

Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie zB Magne- 
siumstearat, Stearinsaure, Talkum, Bentonite, zerfallsfordernde Substanzen wie 
Starke oder quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Bindemittel wie z.B Starke 
Gelatine oder linerares Polyvinylpyrrolidon sowie Trockenbindemittel wie mi km 
kristalline Cellulose. 



Die Wirkstoffe konnen in den Zubereitungen auch in Mischung mit Synergism 
oder mit anderen Wirkstoffe, die gegen pathogene Endoparasiten wirken 
vorliegen. Solche Wirkstoffe sind z.B. L-2,3,5 ) 6-Tetrahydro-6-phenyl-imidaztv 
thiazol, Benzimidazolcarbamate, Praziquantel, Pyrantel, Febantel. 

Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 
10 ppm - 20 Gewichtsprozent, bevorzugt von 0,1-10 Gewichtsprozent. 

Zubereitungen die vor Anwendung verdunnt werden, enthalten den Wirkstoff in 
Konzentrationen von 0,5-90 Gew.-%, bevorzugt von 5 bis 50 Gewichtsprozent. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 1 bis etwa 
100 mg Wirkstoff je kg Korpergewicht pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergeb- 
nisse zu verabreichen. 
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Beisoiel A 

In vivo Nematodentest 
Haemonchus contortus / Schaf 

Experimentell mit Heamonchus contortus infizierte Schafe wurden nach Ablauf der 
5 Prapatenzzeit des Parasiten behandelt. Die Wirkstoffe wurden als reiner Wirkstoff 
in Gelatinekapseln oral appliziert (p.o) oder als Losung intravenos injiziert (i.v.). 

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt, daB man die mit dem Kot ausge- 
schiedenen Wurmeier vor und nach der Behandlung quantitativ auszahlt. 

Ein volliges Sistieren der Eiausscheidung nach der Behandlung bedeutet, daB die 
10 Wurmer abgetrieben wurden oder so geschadigt sind, daB sie keine Eier mehr 
produzieren (Dosis effectiva). 



Gepriifte Wirkstoffe und wirksame Dosierungen (Dosis effectiva) sind aus der 
nachfolgenden Tabelle ersichtlich. 



I! Beispiel Nr. 


Dosis effecti 
p.o 


va in mg/kg 

i.v. 


1 


0,5 


0,5 1 
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Die Herstellung der erfindungsgemaBen Wirkstoffe geht aus den nachfolgenden 
Beispielen hervor. 

Herstellungsbeispiele 

1 Alleemeine Verfahre nsschrift fur die Chlorsulfonieninp 

Eine Losung eines Depsipeptids (0,523 mmol) in Dichlormethan wird bei 0°C mit 
Chlorsulfonsaure (37,3 mmol) versetzt, 2 Stunden bei 0°C und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird bei 0°C in Aceton (50 ml) 
eingetropft. AnschlieBend wird bei 0°C mit Morpholin (79,4 mmol) versetzt und 
12 Stunden bei 60°C nachgeruhrt. Nach dieser Zeit wird eingeengt, in Wasser 
aufgenommen und mit Dichlormethan extrahiert (3 x). Die vereinigten organischen 
Extrakte werden liber N^SC^ getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird 
saulenchromatographisch mit dem Laufmittel tert.-Butylmethylether-Cyclohexan- 
Methanol = 10:1:0,4 gereinigt. Es werden Depsipeptide der Formel (I) erhalten, in 
welcher die Substituenten die folgende Bedeutung haben. 

2. Alleemein e Vorschrift fur die Sulfonieiunp 

Das entsprechende Depsipeptid (1,05 mmol) wird in 0°C kaltes Oleum (20 %, 
25 ml) eingetragen und 1 bis 2 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. An- 
schlieBend wird auf 250 ml Eis gegossen und mit Ba(OH) 2 neutralisiert. Der 
Riickstand wird abfiltriert und dreimal mit Wasser gewaschen. Das Filtrat wird auf 
5 bis 10 ml eingeengt und uber einen stark sauren Ionenaustauscher (50 g) mit 
Wasser chromatographiert. Nach Einengen des Losungsmittels werden die Depsi- 
peptide der Formel (I) erhalten. 

3 Alleemeine Vorschrift fur die Phosphorvlierung 

Zu einer auf -10°C gekiihlten Suspension von PC1 3 (3 Aquivalente), A1C1 3 (3 
Aquivalente) und dem Depsipeptid in Tetrachlormethan wird tropfenweise Sulfo- 
nylchlorid (3 Aquivalente) zugegeben. Es wird 1 Minute bei 70°C nachgeruhrt und 
uberschussiges S0 2 C1 2 im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird in Tetra- 
chlormethan aufgenommen und unter Kuhlung langsam mit einem UberschuB 
eines Alkohols oder Amins versetzt. Das Reaktionsgemisch wird mehrfach mit 



5 



10 
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wenig Wasser gewaschen, uber Na2S0 4 getrocknet und eingeengt. Saulenchroma- 
tographie des Ruckstandes an Kieselgel liefert die Depsipeptide der Formel (I). 

4. Allgemeine Vorschrift fur die Sulfenvlierung 

SbCl 5 (0,15 mmol) und AgSbF 6 (0,15 mmol) werden in 2 ml 1,2-Dichlorethan bei 
5 Raumtemperatur vorgelegt, dann wird eine Loung von Dimethyldisulfid 
(0,5 mmol) in Dichlormethan (2 ml) zugetropft und zuletzt eine Losung des 
Depsipeptids (1,0 mmol) in 1,2-Dichlorethan zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird fur 3 bis 6 Stunden zum RuckfluB erhitzt und nach Abkuhlen mit ges. 
wafiriger NaHC0 3 -L6sung gequenscht. Es wird dreimal mit Wasser gewaschen, 
10 uber Na2S0 4 getrocknet und eingeengt. Saulenchromatographie des Ruckstandes 
an Kieselgel liefert die Depsipeptide der Formel (I). 

5. Allgemeine Vorschrift fur die Thiocvanierung 

Eine Losung des Depsipeptides (1,0 mmol) in Eisessig (5 ml) wird mit Ca(SCN) 2 
(2 bis 5 mmol) umgesetzt und bei 60°C geriihrt. Nach Abkuhlen und Filtrieren 
15 wird mit Wasser verdunnt, mit NaHC0 3 -L6sung neutralisiert und mit Ethylacetat 
extrahiert. Saulenchromatographie des Ruckstandes an Kieselgel liefert die Dep- 
sipeptide der Formel (I). 
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Patentanspruche 



5 



10 2. 



15 3. 



Verfahren zur aromatischen Sulfonylierung, Sulfenylierung, Thiocyanierung 
und Phosphorylierung von cyclischen Depsipeptiden mit 6 bis 24 
Ringatomen, die aus a-Hydroxycarbonsauren und a-Aminosauren aufge- 
baut sind und mindestens einen Phenylrest enthalten, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man diese cyclischen Depsipeptide mit Sulfonylierungs-, 
Sulfenylierungs-, Thiocyanierungs- oder Phosphorylierungsreagenzien gege- 
benenfalls in Gegenwart von Katalysatoren, HilfsstofFen und/oder Verdun- 
nungsmitteln umsetzt. 

Aromatisch sulfonylierte, sulfenylierte, thiocyanierte und/oder phosphory- 
lierte cyclische Depsipeptide mit 6 bis 24 Ringatomen, die aus a-Hydroxy- 
carbonsauren und a-Aminosauren aufgebaut sind und mindestens einen 
Phenylrest enthalten, der sulfonyliert, sulfenyliert, thiocyaniert oder phos- 
phoryliert ist. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



in welcher mindestens einer der Reste 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 fur Phenyl oder Benzyl steht, das durch 
einen Sulfonyl-, Sulfenyl-, Thiocyan- oder Phosphorylrest sub- 
stituiert ist 

und in welcher ansonsten die Reste 
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R 1 , R 2 , R u und R 12 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituierte Reste 
C,. g -Alkyl, C 3 _ 6 -Cycloalkyl, Aralkyl, Aryl stehen, 

R 3 , R 5 , R 7 , R 9 fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C,. 8 -Alkyl, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy, C, _Alkox y, Aryloxy, Hetaryloxy] 

O O 

II II 
5 Carboxy, ("COH) , C arboxamid, <-0-C-NH 2 ) , Imidazolyl, Indolyl, 

Guanidino, -SH 

oder C^-Alkylthio substituiert sein kann, ferner fur gegebenenfalls substi- 
tuiertes Aryl oder Aralkyl stehen, 

R 4 , R 6 , R 8 , R 10 fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes C, „-Alkyl, 
10 C 2 _ 6 -Alkenyl, C 3 . 7 -CycloalkyI steht, die gegebenenfalls durch Hydroxy, 

Cj^-Alkoxy, Carboxy, Carboxamid, Imidazolyl, Indolyl, Guanidino, SH 
oder C^-Alkylthio substituiert sein konnen, sowie fur gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Aralkyl stehen. 



Verbindungen der Formel (I) gemafl Anspruch 3, in welcher mindestens 
einer der Reste R 3 bis R 10 fur Benzyl steht, das durch einen Sulfonyl-, 
Sulfenyl-, Thiocyan- oder Phosphorylrest substituiert ist und in welcher die 
Reste die in Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben. 

Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 3, in welcher einer oder 
beide Reste R 3 und R 7 fur Benzyl stehen, das durch einen Sulfonyl-, 
Sulfenyl-, Thiocyan- oder Phosphorylrest der Formeln 



O O o 

II II II 

-SO r A; -SO-A, -S-A, -P < Hal ) 2 , ~P(OR) 2 -P(NR'R") a 

substituiert ist, 



wobei 



Hal fur Halogen steht, 
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A fur Halogen, Hydroxy, -OR, -NH 2 , -NHR 1 , -NR'R" steht, 

R fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl oder 
Aralkyl steht, 

R' fiir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht, 

5 R M fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht, 

und die Reste R 1 und R H gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom 
fur einen gegebenenfalls substituiertes heterocyclischen Rest stehen, der 
noch weitere Heteroatome wie N, O oder S enthalten kann, 

und in welcher ansonsten die Reste die in Anspruch 3 angegebene Bedeu- 
10 tung haben. 

6. Endoparasitizide Mittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens 
einem aromatischen sulfonylierten, sulfenylierten, thiocyanierten und/oder 
phosphorylierten cyclischen Depsipeptid mit 6 bis 24 Ringatomen, die aus 
a-Hydroxycarbonsauren und a-Aminosauren aufgebaut sind und mindestens 

15 einen Phenylrest enthalten, der sulfonyliert, sulfenyliert, thiocyaniert oder 

phosphoryliert ist gemaB Anspruch 2. 

7. Verwendung von aromatischen sulfonylierten, sulfenylierten, thiocyanierten 
und/oder phosphorylierten cyclischen Depsipeptiden mit 6 bis 24 
Ringatomen, die aus a-Hydroxycarbonsauren und a-Aminosauren 

20 aufgebaut sind und mindestens einen Phenylrest enthalten, der sulfonyliert, 

sulfenyliert, thiocyaniert oder phosphoryliert ist gemaB Anspruch 2 zur 
Bekampfung von Endoparasitiziden. 

8. Verwendung von aromatischen sulfonylierten, sulfenylierten, thiocyanierten 
und/oder phosphorylierten cyclischen Depsipeptiden mit 6 bis 24 

25 Ringatomen, die aus a-Hydroxycarbonsauren und a-Aminosauren aufge- 

baut sind und mindestens einen Phenylrest enthalten, der sulfonyliert, 
sulfenyliert, thiocyaniert oder phosphoryliert ist gemaB Anspruch 2 zur 
Herstellung von endoparasitiziden Mitteln. 
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(57) Abstract 



A process is disclosed for the aromatic sulfonylation, sulfenylation, thiocyanisation and phosphorylation of cyclic depsipeptides with 
6 to 24 ring atoms, composed of a-hydroxycarboxylic acids and oc-aminoacids and containing at least one phenyl residue. The process is 
characterised in that said cyclic depsipepddes are reacted with sulfonylation, sulfenylation, thiocyanisation or phosphorylation reactives, if 
required in the presence of catalysts, auxiliary substances and/or diluents. Also disclosed are the new compounds so obtained and their use 
as endoparasiticides. 

(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur aromatischen Sulfonylierung, Sulfenylierung, Thiocyanierung und 
Phosphorylierung von cyclischen Depsipeptiden mit 6 bis 24 Ringatomen, die aus a -Hy droxy carbon sauren und a-Aminosauren aufgebaut 
sind und mindestens einen Phenylrest enthalten, dadurch gekennzeichnet, daB man diese cyclischen Depsipeptide mit Sulfonylierungs-, 
Sulfenylierungs-, Thiocyanierungs- oder Phosphorylierungsreagenzien gegebenenfalls in Gegenwart von Katalysatoren, Hilfsstoffen und/oder 
VerdUnnungsmitteln umsetzt sowie neue so erhaltene Verbindungen und ihre Verwendung als Endoparasitizide. 
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